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Od stycznia 1998 r. do czerwca 1999
r. w Klinice Chemioterapii Centrum On-
kologii, oddziat w Krakowie, podjeto
probe leczenia podskdrnie podawang
Interleuking 2 u 30 chorych na rozsia-
nego czerniaka ztosliwego lub raka
nerki. Wsrdd chorych na raka nerki
uzyskano u 2 chorych, tj. 11,1 proc.
czesciowg remisje, au 11, tj. 61,1 proc.
stabilizacje procesu nowotworowego,
trwajgcg odpowiednio 10 i 8,8 mies.,
a czas przezycia 12i 12,2 mies. Wsrod
chorych z rozsianym czerniakiem zto-
Sliwym u 2, ij. 16,7 proc. uzyskano cat-
kowitg remisje, a u 1, ij. 8,3 proc. cze-
Sciowg remisje procesu nowotworowe-
go trwajgcg odpowiednio 10 12 mies.,
a czas przezycia 16 i 19 mies. Toleran-
cja proponowanego leczenia byta za-
dowalajgca, jednak u ok. 10 proc. cho-
rych stwierdzono powazne powiktania
Ze strony uktadu sercowo-naczyniowe-
go (spadek cisnienia tetniczego) lub
uktadu moczowego (wzrost poziomu
mocznika i kreatyniny).

Stowa kluczowe: interleukina, rak ner-
ki, czerniak ztosliwy.

Thirty patients with malignant melano-
ma or renal cancer were treated with
Interleukin 2 given subcutaneously in
Medical Oncology Department, Can-
cer Centre, Krakow-Branch in the pe-
riod from January 1998 to June 1999.
In the group of renal cancer two
(11,1%) patients achieved a partial re-
mission and 11 (61,1%) a stabilization
of the disease lasting 10 and 8.8
month with survival time 12 and 12.2
month, respectively. Among patients
with disseminated malignant melano-
ma two (16,7%) patients achieved
complete remission and one patient
(8,3%) partial remission of the disease
lasted 10 and 12 month, respectively.
Mean survival time was 16 and 19
month, respectively.

Therapy was well tolerated, however,
in 10% patients cardiovascular toxi-
city (hypotension) and renal toxicity
(BUN and creatinine level elevation)
were observed.

Key words: interleukine, renal cancer,
malignant melanoma.
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WSTEP

Interleukina 2 (IL-2) zostata po raz pierw-
szy opisana w 1976 r. przez Morgana i wsp.,
jako czynnik wzrostowy limfocytéw T. Jest
133-aminokwasowym biatkiem produkowanym
przez aktywowane limfocyty T. W klinice zna-
lazta zastosowanie jej rekombinowana postac
(rIL-2), bedaca nieglikolizowanym biatkiem
o aktywnosci biologicznej identycznej z IL-2
[1, 2]. Pierwsze wyniki badan klinicznych po-
jawity sie w 1985 r., kiedy to S.A. Rosenberg,
w raporcie NCI opisat jej przeciwnowotworo-
wy efekt u ludzi po adoptywnej immunotera-
pii wysokimi dawkami IL-2 i komoérkami LAK
[3]. Doktadny mechanizm dziatania IL-2 nie
jest do konica wyjasniony. Pod jej wptywem
dochodzi do aktywacji i proliferacji cytotok-
sycznych limfocytéw T, komdrek NK i LAK,
wzrostu aktywnosci makrofagow, wzrostu po-
ziomu IFN, TNF, CSF, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10
oraz aktywacji proliferacji i réznicowania lim-
focytéw B [4, 5]. Aktualnie IL-2 jest zareje-
strowana w Stanach Zjednoczonych i w kra-
jach Europy Zachodniej do leczenia raka ner-
ki. Trwajg doswiadczenia kliniczne nad jej rolg
w leczeniu innych nowotworéw, takich jak
czerniak ztosliwy, rak jelita grubego, rak pe-
cherza moczowego, rak jajnika, chtoniaki zto-
Sliwe, ostra biataczka szpikowa [5].

W raku nerki skutecznos$¢ IL-2 podawa-
nej drogg dozylng siega ok. 20 proc. obiek-
tywnych remisji, a sredni czas przezycia wy-
nosi 9-11 mies. [4, 6]. W czerniaku ztosli-
wym obserwujemy ok. 13 proc. obiektywnych
remisji, a Sredni czas przezycia wynosi 6-11
mies. [5, 7]. Leczenie IL-2 podawang drogg
dozylng obarczone jest licznymi objawami
ubocznymi. Smiertelno$é zalezna od lecze-
nia siega 4 proc. Powazne objawy uboczne,
rzedu G3-4, zwigzane sg gtownie z zespo-
tem przesaczania i dotycza:

D uktadu sercowo-naczyniowego (spadek ci-
$nienia krwi, komorowe zaburzenia rytmu ser-
ca, zatrzymanie akcji serca, objawy niedo-
krwienia miesnia sercowego) w 15-70 proc.,

D uktadu oddechowego (dusznosc¢, obrzek
ptuc) w 2-20 proc.,

D uktadu moczowego (wzrost poziomu
mocznika, kreatyniny, oliguria, anuria)
w 5-40 proc.,

D uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunka, krwawienia) w 20 proc.,

D osrodkowego uktadu nerwowego (urojenia,
halucynacje, apatia, zaburzania snu, brak
taknienia, ostabienie, Spigczka) w 5-25 proc.,

D skory i bton sluzowych (rumieni, stany zapal-
ne) w 2-5 proc.,

D ukfadu krwiotwérczego (anemia, leukopenia,
eozynofilia, limfopenia, trombocytopenia)
w 3-20 proc.,

D watroby (wzrost poziomu bilirubiny, ASPAT,
ALAT) w 5-15 proc.,

D objawdéw paragrypowych (gorgczka,
dreszcze, bdle miesniowe) w 5-20 proc.,

D ogdlnego ostabienia w 5 proc. [4].

Obecnie kontrowersje dotyczg gtéwnie
dawki, drogi i czasu podawania leku oraz
sekwencji kojarzenia z chemioterapiag.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena toksycznosci
i skutecznosci immunoterapii IL-2 w rozsia-
nym raku nerki oraz chemioimmunoterapii
(cisplatyna + lomustyna + dakarbazyna +
IL-2) w rozsianym czerniaku ztosliwym przy
podskoérnej drodze podawania IL-2.

MATERIAL | METODA

Od 1.01.1998 r. do 31.06.1999 r. w Klini-
ce Chemioterapii Centrum Onkologii, oddziat
w Krakowie, leczeniu IL-2 poddano 30 cho-
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rych na rozsianego raka nerki i czerniaka zto-
Sliwego. Charakterystyke kliniczng obu grup
chorych przedstawiono w tab. 1. i 2.

Poczatkowo u 5 chorych stosowano IL-2
zgodnie z powszechnie przyjetym w Euro-
pie schematem, tzn.:

D indukcja 18 min/m, dozylny wlew ciggty
w dniach 1-5; 2-6 dni przerwy; ponownie
18 min/m, dozylny wlew ciagty przez 5 dni,

D podtrzymywanie po 3 tyg. od zakoricze-
nia indukcji, 18 min/m, dozylny wlew cig-
gty przez 5 dni co 4 tyg.

Jednak ze wzgledu na wystgpienie
u wszystkich chorych powiktan rzedu G3
i G4 (gtéwnie spadek cisnienia tetniczego
krwi), jak i nowych danych w pismiennic-
twie, postanowiono zmieni¢ droge podawa-
nia IL-2 na podskorng.

W grupie chorych leczonych z powodu
rozsianego raka nerki, IL-2 podawano
w formie monoterapii. Schemat leczenia
przedstawia tab. 3.

Chorych na rozsianego czerniaka ztosli-
wego poddano chemioimmunoterapii. Sche-
mat leczenia przedstawia tab. 4.

Rutynowo, u chorych w trakcie leczenia
IL-2, stosowano paracetamol 4 razy 500 mg
p.o., clemastin 1 raz 1 mg p.o. W razie
spadku cisnienia krwi podawano wlew do-
butaminy, a przy braku jej efektu leczenie
przerywano do czasu ustgpienia objawow.
Przed przystgpieniem do leczenia oraz w je-
go trakcie chorzy byli poddani badaniu
przedmiotowemu, podmiotowemu, neurolo-
gicznemu, badaniom morfologicznym i bio-
chemicznym oraz EKG, celem oceny tok-
sycznosci leczenia. Objawy uboczne byty
oceniane wg skali WHO. Przed leczeniem
oraz w jego trakcie u chorych wykonywano
badania obrazowe (RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej i ewentualnie KT) ce-
lem oceny skutecznosci leczenia. W przy-
padkach z remisjg i stabilizacja leczenie
kontynuowano do 6 cykli. W przypadkach
z progresjg leczenie koriczono.

WYNIKI LECZENIA

Obserwowane objawy
przedstawiono w tab. 5.

niepozadane

W sumie, u 3 chorych, tj. 10 proc.
w trakcie leczenia IL-2, z powodu ciezkich
powikfan ze strony ukfadu sercowo-naczynio-
wego (spadek cisnienia krwi) i u 3 chorych,
tj. 10 proc. z powodu ciezkich powiktan ze
strony uktadu moczowego (wzrost poziomu
mocznika i kreatyniny) wystgpita koniecznos¢
okresowego przerwania leczenia.

Powiktania ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego wystapity u 2 chorych z roz-
poznaniem raka nerki i 1 chorego z rozpo-
znaniem czerniaka ztosliwego, z rozsianym
procesem nowotworowym do ptuc, bedg-

Tah. 1. Charakterystyka kliniczna chorych na rozsianego raka nerki

Rak nerki: charakterystyka kliniczna chorych

liczba chorych 18
pte¢ mezczyzZni 13
kobiety B
wiek 46-68 lat (Srednio 55,7)
stan ogdlny 0 12 chorych
1 5 chorych
2 1 chory
wczesniejsze leczenie nefrektomia 18 chorych
dominujgca lokalizacja ptuca 13 chorych
wezty chtonne 1 chory
wznowa miejscowa 3 chorych
kosci 1 chory

Tab. 2. Charakterystyka kliniczna chorych na czerniaka ztosliwego

Czerniak ztosliwy: charakterystyka kliniczna chorych

liczba chorych 12
pte¢ mezczyzni 10
kobiety 2
wiek od 28 do 58 lat (srednio 38,9)
stan ogdlny 0 7 chorych
1 5 chorych
wczesniejsze leczenie chirurgia 12 chorych
dominujgca lokalizacja ptuca 3 chorych
wezty chtonne 5 chorych
watroba 2 chorych
skora 2 chorych

Tab. 3. Schemat leczenia IL-2 w rozsianym raku nerki

Rak nerki: schemat immunoterapii

1. Indukcja: IL-2 9 min U s.c. co 8 godz. przez 5 dni — 6 dni przerwy — 9 min IU s.c.

co 8 godz. przez 5 dni — 3 tyg. przerwy

2. Podtrzymywanie: IL-2 9 min IU s.c. co 8 godz. przez 5 dni co 4 tyg.

Tab. 4. Schemat leczenia chorych na rozsianego czerniaka ztosliwego poddanych chemioimmunoterapii

Czerniak zto$liwy: schemat chemioimmunoterapil

1) chemioterapia cisplatyna 25 mg/m A% dzien 1-3
dakarbazyna 220 mg/m i.v. dzien 1-3
lomustyna 80 mg/m p.o.  dzien 1
2) immunoterapia IL-2 9 min U 5. dzien 4-8
co 8 godz.

Cykle powtarzane co 4 tyg.

cych w dobrym stanie ogdlnym (wg WHO
— 1). Powiktanie to wystgpito przy pierwszej
serii leczenia. Po zastosowaniu dozylnego
wlewu dobutaminy i okresowym przerwaniu
leczenia objawy nie powtdrzyty sie.

Powiktania ze strony uktadu moczowe-
go wystgpity u 3 chorych z rozpoznaniem
raka nerki, z rozsiewem do ptuc, po nefrek-
tomii. Objawy wystepowaty w 3.-4. dniu le-
czenia IL-2 i samoistnie ustepowaty po
ukoriczonym cyklu leczenia.

W tab. 6. przedstawiono wyniki leczenia
chorych na rozsianego raka nerki.

U 2 chorych, tj. 11,1 proc. uzyskano cze-
$ciowg remisje procesu nowotworowego
trwajgcg srednio 10 mies., a Sredni czas
przezycia wynosit 12 mies. (jeden chory zy-
je ponad 12 mies. i pozostaje pod obserwa-
cja). Byli to chorzy z rozsianym procesem
nowotworowym tylko do ptuc. U 11 chorych
w trakcie leczenia uzyskano stabilizacje pro-
cesu nowotworowego, trwajacg srednio 8,8
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Tah. 5. Niepozadane objawy leczenia

Objaw
liczba

uktad sercowo-naczyniowy 8
uktad oddechowy 6
uktad moczowy 11
watroba 11
uktad pokarmowy 5
skora 27
objawy paragrypowe 22
ostabienie 11

Tah. 6. Wyniki leczenia chorych na rozsianego raka nerki

Nasilenie G 1-2

Nasilenie G 3-4

proc. liczba proc.
26,7 3 10,0
20,0 - -
36,7 3 10,0
36,7 - -
16,7 - -
90,0 3 10,0
73,3 7 23,3
36,7 - -

Rak nerki: wyniki leczenia

efekt liczba chorych proc.
CR - -
PR 2 11,1
NC 11 61,1
B 5 27,8

czas trwania remisji czas przezycia

(mies.) (mies.)

10,00 12
8,8 12,2
- 4,0

Tab. 7. Wyniki leczenia chemioimmunoterapia rozsianego czerniaka ztosliwego

Czerniak ztosliwy: wyniki leczenia

efekt liczba chorych proc.
CR 2 16,7
PR 1 8,3
NC 8 25
P 6 50

mies. Przezycia w tej grupie chorych wyno-
sity 12,2 mies. Tylko u 5 chorych, tj. 27,8
proc., w trakcie leczenia stwierdzono progre-
sje procesu nowotworowego, a $redni czas
przezycia 4 mies. Sredni czas do progresji
w catej grupie wynosit 6,6 mies.

W tab. 7. przedstawiono wyniki leczenia
chemioimmunoterapig rozsianego czernia-
ka ztosliwego.

W analizowanej grupie chorych, u 3, tj. 25
proc. chorych uzyskano obiektywng remisje
trwajgcg srednio 10,7 mies., a Sredni czas
przezycia 17 mies. (jeden chory zyje nadal
i pozostaje pod obserwacja). Catkowitg remi-
sje uzyskali chorzy z rozsiewem nowotworo-
wym do skory (1 chory) i weztéw chtonnych
(1 chory). Czesciowg remisje uzyskat chory
z rozsiewem do ptuc i weztéw chtonnych.

U 3 chorych, 1. 25 proc. uzyskano w trak-
cie leczenia stabilizacje trwajgcg srednio 5,5
mies., a czas przezycia 9,5 mies. U pozo-
statych chorych stwierdzono progresje,
a Sredni czas przezycia wynosit 4,4 mies.

czas trwania remisji Czas przezycia

(mies.) (mies.)
10 16
12 19
5,5 9,5
= 4.4

Sredni czas do progresji w cafej analizowa-
nej grupie chorych wynosit 4,5 mies.

OMOWIENIE

Rekomendowanym sposobem podawania
IL-2 jest droga dozylna. Objawy uboczne, ja-
kie obserwuje sie przy leczeniu, sg zalezne
zaréwno od dawki, jak i drogi podania. Naj-
grozniejsze i najczestsze wystepuja przy wy-
sokich dawkach podanych w bolusie, a mniej-
sze przy wlewie ciggtym. Zwigzane sg gtow-
nie z wystgpieniem zespotu przesgczania
naczyniowego, ktéry prowadzi do zaleznych
od niego objawdw, takich jak niedocisnienie,
zatrzymanie ptyndw, niewydolnosci serca, ptuc
czy nerek [4, 5]. Podskdérne podawanie IL-2,
samodzielnie lub skojarzone z innymi lekami
cytostatycznymi czy immunologicznymi pozo-
staje w fazie badan klinicznych i jakkolwiek
staje sie coraz czestsze, nie ma aktualnie re-
komendowanych dawek i schematu podawa-
nia. Dawki wahajg sie od 2,0 do 20,0 min 1U
dziennie, powtarzanych w réznych schema-
tach czasowych. Publikowane efekty takiego
leczenia sg poréwnywalne z rekomendowa-
nym leczeniem dozylnym. Jednoczesnie wska-

zujg na obnizenie czestosci i ciezkosci obja-
woéw ubocznych [8, 9, 10, 11]. Najczesciej ob-
serwowanym objawem ubocznym sg skorne
reakcje w miejscu podania leku, wystepujace
u 31 do 100 proc. chorych, w stopniu G2-3.
U wszystkich chorych wystgpity podobne po-
wikfania, jakkolwiek w stopniu G1-2 (rumien,
pecherzykowa i/lub grudkowa wysypka =
Swigd). Drugim najczestszym objawem byty
objawy ogdlne (gorgczka, dreszcze), ktére
w badaniu autoréw dotyczyty 96 proc. cho-
rych; u 73 proc. w stopniu G1-2 i u 23 proc.
w stopniu G3-4 (G4 wystapity u 1, tj. 3 proc.
chorych). U wiekszosci chorych obserwowa-
no staby efekt po rutynowym leczeniu prze-
ciwgorgczkowym paracetamolem. W poréwna-
niu z danymi z literatury nie obserwowano po-
waznych (G3-4) powiktan ze strony uktadu
oddechowego. Ciezkie objawy ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego wystgpity u 10
proc. chorych w poréwnaniu z 15-70 proc.
przy podawaniu dozylnym. Podobna redukcja
ciezkich objawdw ubocznych dotyczyta pozo-
statych narzadéw. Badanie autoréow potwier-
dza wyniki innych doniesien o poprawie pro-
filu tolerancji leczenia [8, 9, 11, 12]. Czesc¢
osrodkow, stosujac leczenie podskorng IL-2,
uwaza za mozliwe prowadzenie tej terapii
w warunkach ambulatoryjnych. Wg opinii au-
toréw, przy stosowaniu proponowanego sche-
matu leczenia, ze wzgledu na ok. 10-procen-
towe ryzyko ciezkich powiktan ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego, chorzy powinni
by¢ leczeni w warunkach szpitalnych.

U chorych leczonych z powodu rozsiane-
go raka nerki osiagnieto 11 proc. obiektyw-
nych remisji i 60 proc. stabilizacji procesu no-
wotworowego. Wg danych z pismiennictwa,
IL-2 podawana drogg dozylng daje ok. 13-20
proc. obiektywnych remisji i 23-41 proc. sta-
bilizacji, a drogg podskdérng 18-31 proc.
obiektywnych remisji i 44-54 proc. stabiliza-
cji [4]. Chociaz pozytywny efekt leczenia (cat-
kowita i czedciowa remisja + stabilizacja) jest
poréwnywalny z danymi z literatury, to ilos¢
obserwowanych remisji jest niezadowalajgca.
Wynika to prawdopodobnie ze sktadu klinicz-
nego chorych w szpitalu autorow. W opubli-
kowanych przez Palmera i wsp. danych, istot-
nym czynnikiem prognostycznym jest: stan
ogolny chorych (0 vs. 1, 2, 3, 4), czas od
diagnozy do leczenia (<24 mies. vs. >24
mies.) oraz liczba zajetych narzgdow (1 vs.
2 i wiecej) [13]. Grupa chorych nie spetiata
tych warunkow, stgd prawdopodobnie gorsze
wyniki leczenia. Nalezy zwréci¢ uwage na sto-
sunkowo dobry efekt u chorych, u ktérych
uzyskano tylko stabilizacje. Sredni czas prze-
zycia tych chorych w badaniu autoréw nie
odbiega od czasu przezycia chorych z remi-
sja. Dotychczasowe wyniki badan w tym za-
kresie sg niejednoznaczne. Geerstsen oraz
von der Maase przy leczeniu dozying IL-2 nie
stwierdzili réznic w przezyciach chorych
z obiektywng remisjg i ze stabilizacjg [14, 15],
podczas gdy Lissoni i Gore, przy leczeniu
podskoérng IL-2 stwierdzili poprawe przezy¢
w grupie z remisjg [10, 11].
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Proponowany przez autorow sposob daw-
kowania, ktory jest modyfikacjg metody le-
czenia opisanej przez Butlera [8], wydaje sie
mie¢ poréwnywalng skutecznos¢ do lecze-
nia dozylnego wysokimi dawkami Interleuki-
ny 2, zaréwno w uzyskiwaniu remisji, jak
i wptywie na przezycia. Jest on ponadto
mniej toksyczny, co obniza koszty leczenia
przez unikanie dodatkowych hospitalizaciji.

Dotychczas przeprowadzone badania Kli-
niczne dotyczgce celowosci stosowania In-
terleukiny 2 w raku nerki nie udowodnity jed-
noznacznie wptywu tego leczenia na prze-
dtuzenie czasu przezycia w catej grupie
leczonych chorych [16]. Jednak uzyskane
dtugotrwate remisje (wystepujace w niewiel-
kich podgrupach chorych) wptynety na zare-
jestrowanie Interleukiny 2 do leczenia rozsia-
nego raka nerki (aprobata FDA w 1992 r.).
Obecnie wielu autoréw uwaza, ze nalezy wy-
odrebni¢ podgrupy pacjentow, ktore zyskujg
na leczeniu Interleuking 2 i terapie prowadzic¢
tylko w tych podgrupach.

U chorych z rozsianym czerniakiem zto-
Sliwym obserwowano 25 proc. obiektywnych
remisji i 25 proc. stabilizacji procesu nowo-
tworowego. Wg danych z literatury, chemio-
immunoterapia z IL-2 pozwala osiggng¢ od
4 do 59 proc. obiektywnych remisji i od 11
do 40 proc. stabilizacji [4]. Wyniki autoréw,
jakkolwiek na matej grupie chorych, po-
twierdzaja te rezultaty. Sredni czas remisji
wynosit 10,7 mies., co jest porownywalne
z danymi z literatury, w ktérych czas remi-
sji wahat sie od 4,7 do 11,5 [5]. Podobnie
jest w odniesieniu do czasu przezycia, kto-
ry wynosit 8,3 mies., a w literaturze szaco-
wany jest na 8,5 do 11 mies. [5].

Nadal trwajg badania kliniczne majace
udowodni¢ wptyw Interleukiny 2 (jako
sktadnika chemioimmunoterapii) na przezy-
cia chorych z rozsianym czerniakiem. Do-
tychczas nie zakoriczono jednak badan
kontrolowanych o statystycznie znamiennym
wptywie na przezycia. Tym niemniej (ana-
logicznie do sytuacji wystepujgcej w raku
nerki) nieliczny odsetek catkowitych i dtu-
gotrwatych remisji wptynagt na zaaprobowa-
nie w 1998 r. przez FDA Interleukiny 2 do
leczenia rozsianego czerniaka.

WNIOSKI

D Tolerancja leczenia IL-2, podawang droga
podskoérng, wg proponowanego schematu
jest zadowalajgca, ale z powodu ok. 10-pro-
centowego ryzyka ciezkich powiktan powin-
na by¢ podawana w warunkach szpitalnych.

D U ok. 70 proc. chorych z rozsianym ra-
kiem nerki mozna uzyska¢ pozytywny efekt
leczenia (remisja + stabilizacja).

D Stosowanie IL-2 w rozsianym raku nerki po-
winno by¢ ograniczone do chorych w do-
brym stanie ogdinym z rozsiewem do ptuc.

D U ok. 25 proc. chorych z rozsianym czer-
niakiem ztosliwym mozna uzyskac¢ dtugo-
trwatg remisje i przezycia.

D Leczenie IL-2 powinno by¢ rozwazane
u chorych na czerniaka ztosliwego beda-
cych w dobrym stanie ogélnym, z rozsie-
wem do ptuc, skory lub weztdw chionnych.
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